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論文内容要旨
 GKラットは,インスリン分泌異常とインスリン抵抗性を認めるヒトNIDDM(noninsulin-
 dependentdiabetesmellitus)に近い非肥満2型糖尿病モデルである。我々はこれまでに,1)
 肝臓,筋肉,脂肪組織のインスリン受容体の機能はWistarラットと差を認めずGKラットのイ
 ンスリン抵抗性はインスリン受容体以降の障害,post-receptordefectによること,2)インス
 リン依存性inosito1-glycan(IG)とdiacylglycerolの生成反応が低下し,リン脂質シグナル欠
 損が存在すること,3)IGの構成糖であるカイロイノシトールの肝臓・筋肉組織中の含量およ
 び尿中排泄量が有意に低下しておりカイロイノシトール代謝障害が存在することを明らかにして
 きた。GKラットのインスリン抵抗性の原因としてカイロイノシトール代謝障害とそれによるリ
 ン脂質シグナル欠損が示唆された。カイロイノシトールの代謝障害が,インスリン抵抗性モデル
 やヒトNIDDMに広く認められ,またインスリン抵抗性と有意に相関するためLarnerらは,カ
 イロイノシトール代謝障害とそれによるリン脂質シグナル欠損をMDDMのインスリン抵抗性
 の成因と提唱している。そこでカイロイノシトールの長期経口投与により,GKラットのカイロ
 イノシトール代謝障害とリン脂質シグナル欠損およびインスリン抵抗性が改善するか検討した。
 方法)6週齢のGKラットに4週間連日カイロイノシトールを10μg/kg経口投与し,4週間
 後に経口ブドウ糖負荷試験(oGTT)を施行した。対照として週齢をあわせたカイロイノシトー
 ル非投与GKラットとWistarラットを用いた。一部のラットは,その時点で肝臓および筋肉の
 カイロイノシトール含量をgaschrom飢ographyandmassspec七romeLry(GC-MS)法にて測
 定した。また,副睾丸遊離脂肪細胞のインスリン反応性を糖酸化,脂肪合成,pyruvate
 dehydrogenase(PDH)活性を指標に検討した。またPDH活性化を指標にインスリン依存性の
 IG生成も測定した。残りのラットは,その後もカイロイノシトールの投与を継続し,8週後,12
 週後にoGTTを施行した。
 結果)4週間のカイロイノシトール経口補充により,GKラットの肝臓,筋肉のカイロイノシ
 トール含量は著明に改善し,正常Wistarラットと有意差を認めなかった。4週後のoGTTは,
 カイロイノシトール非投与GKラットに比較し投与群で有意に改善した。しかし,oGTT時のイ
 ンスリン分泌能には有意の改善は見られなかった。4週以降のoGTTも同様の結果を示した。
 遊離脂肪細胞のインスリン反応性もカイロイノシトール投与GKラットで有意な改善が見られた。
 カイロイノシトール投与GKラットの最大反応を100%とすると,非投与GKラットの最大反応
 は脂肪合成,PDH活性ともに約70%であった。糖酸化でも同様の結果が得られた。遊離脂肪細
 胞におけるインスリン依存性のIG生成反応もカイロイノシトール投与GKラットは非投与GK
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 ラットに比べ,インスリン100μM以上の濃度において有意に改善しており正常Wistarラット
 と有意差を認めなかった。
 考察)本実験より,カイロイノシトールの経口補充によりGKラットのカイロイノシトール代
 謝が改善しリン脂質シグナル欠損が是正され,インスリン抵抗性が著明に改善したものと考えら
 れた。また,GKラットにおけるインスリン抵抗性が主にカイロイノシトール代謝障害によるこ
 とを示し,カイロイノシトール代謝障害がリン脂質シグナル欠損とそれによるインスリン抵抗性
 に直接関与することを示唆している。カイロイノシトールの生合成の機序はよく解っていない。
 NIDDMにみられるカイロイノシトール代謝障害がどのような機序で起こるかも解っていない。
 しかし,カイロイノシトールの代謝障害が経口補充により改善しインスリン抵抗性が改善したこ
 とは,NIDDMに広く認められるカイロイノシトール代謝障害をカイロイノシトールの経口補充
 により改善できる可能性を示唆している。GKラットは,末梢でのイン・スリン抵抗性とグルコー
 ス刺激に対するインスリン分泌不全を示すヒトNIDDMに近いモデル動物であるが,他のイン
 スリン抵抗性モデルと同様にカイロイノシトール代謝障害を持ち,カイロイノシトールの経口補
 充によりそれが改善しインスリン抵抗性が改善した。このことは,カイロイノシトールの経口補
 充がヒトNIDDMのインスリン抵抗性の治療に応用できる可能性を示唆している。
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 審査結果の要旨
 GK(後藤一柿崎)ラットは,インスリン分泌異常とインスリン抵抗性を認めるNIDDM(イ
 ンスリン非依存性糖尿病)に近いモデル動物である。GKラットに関してこれまでに,1)その
 インスリン抵抗性がインスリン受容体以降の障害によること,2)インスリン依存性のinosito1-
 giycan(IG)とdiacylglycero1の生成反応が低下し,リン脂質シグナル欠損が存在すること・3)
 IGの構成糖であるカイロイノシトールの代謝障害が存在することが明らかにされている。最近
 Lamerらは,カイロイノシトール代謝障害とそれによるリン脂質シグナル欠損をNIDDMのイ
 ンスリン抵抗性の成因と提唱している。彼らは,インスリン抵抗性糖尿病サルにカイロイノシトー
 ルを急性投与し糖代謝の著明な改善を認めている。本研究はカイロイノシトールの長期経口投与
 により,GKラットのカイロイノシトール代謝障害とリン脂質シグナル欠損及びインスリン抵抗
 性が改善するか検討したものである。方法は,6週齢のGKラットに4週間連日カイロイノシトー
 ルを10μg/kg経口投与し,4週間後に経口ブドウ糖負荷試験(oGTT)を施行した。対照とし
 て週齢をあわせたカイロイノシトール非投与GKラットとWistarラットを用いた。肝臓及び筋
 肉のカイロイノシトール含量はgaschromatography-massspectrome七ry法で測定した。また,
 副睾丸遊離脂肪細胞のインスリン反応性を糖酸化,脂肪合成,pyruvatedehydrogenase(PDH)
 活性を指標に検討した。またPDH活性化を指標にインスリン依存性のIG生成も測定した。そ
 の結果,4週間のカイロイノシトール経口補充により,GKラットの肝臓,筋肉のカイロイノシ
 トール含量は正常化し,oGTTもカイロイノシトール非投与GKラットに比較し有意に改善した
 が,oGTT時のインスリン分泌能には有意の改善は見られなかった。脂肪細胞のインスリン反応
 性およびインスリン依存性のIG生成反応もカイロイノシトール投与GKラットで有意な改善が
 見られた。本研究より,カイロイノシトールの経口補充がGKラットのカイロイノシトール代謝
 を改善しリン脂質シグナル欠損を是正し,インスリン抵抗性を著明に改善することが明らかとなっ
 た。また,GKラットにおけるインスリン抵抗性が主にカイロイノシトール代謝障害とそれによ
 るリン脂質シグナル欠損によることが明らかになった。また,MDDMのインスリン抵抗性がカ
 イロイノシトールの経口補充により改善できることが初めて明らかにされた。このことは,カイ
 ロイノシトールの経口補充がNIDDMのインスリン抵抗性の治療に応用できる可能性を示唆し
 ている。以上の点から,本研究は新知見に富んだ独創的な研究であり,十分学位に値するものと
 考えられる。
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